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はじめに
-157-
Down症候群は，その顔貌が mongolianIC似ている精神薄弱症で.1部6年L.Down【1)がはじめ
て記載し，以来症候群的な研究は枚挙にいとまないが， 1959年].Lejeune (2)， Jacobs (3)等が，相次
いでNo.21の常染色体が余分にあるととを発見した。近年になって.No.21の染色体の異常に関して
は，種々の形式のあることがわかってきたが，とにかく本症は染色体数の異常に主原因の存するとと
が明らかとなった。
一方，尿中遊離アミノ酸排池像の検索は，諸種の疾患における代謝異常の発見，診断，あるいは遺
伝学的研究の一手段として重要視され，アミノ酸代謝を中心とした病態生化学的検討を加えようとす
る試みが，盛んに行われるようになった。精神薄弱児における尿中遊離アミノ酸排池像についての研
究は数多く報告山叩 (6)され.Phenylketonuria IわやMaplesyrup urine disease 叩 Arginosuc
cinicaciduria (9) (10)等アミノ酸代謝異常を伴う精薄がかなり知られている。しかしDown症候群
児におけるアミノ酸尿に関する報告は意外に少く，またその他の生化学的な欠陥についても，現在ほ
とんどわかっていないが，染色体数lζ異数性のある時は，そζ』ζ何か酵素の過剰あるいは欠損，蛋白
質のアミノ酸配列の異常，ひいてはアミノ酸代謝の乱れが当然考えられる。
Wrightと Fink(11) は Down症候群児において.s-アミノイソ酪酸鉾継者の頻度が，正常者や
その他の精簿者にくらべて高いと報告した。とれはその後の研究(12)(13)で否定され，正常人と変わら
ないととが示されたが，他に，尿中タウリンが.Down症候群児では有意に低いζとが報告(1$)(14) 
されている。また Down症候群児では トリプ トファン代謝iζ欠陥があり， キサンツレン酸や 5ー オ
キシインドール酪酸の尿中排泌が減少するζとが報告 (IS) 【則されている。
私達は数年来，薄庖クロマトグラフィーを用いて尿アミノ酸分析を行っているが，以上のような観
点から，今回 Down症候群児を対象として尿中遊離アミノ酸分析を試みた。
実験方法
実験対象
堺市立養護学校分校の15名，大阪府立百舌烏学園の6名，大阪府立砂川福祉厚生センターの12名，
計33名の Down症候群児と，対照として，大阪市立日吉小学校の正常学童話名を実験対象とした。
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(第1表) 第1表実験 対象
なお，対象とした
Down症候群児は当教
室で染色体検索を行っ
た結果，その karioty-
peは，すべてNo.21の
標準的 trisomyのも
のである。
72ごとIr 7 8 9 10 11 12 13 14おお |小針|計
Down 症児 男子 2 2 4 2 3 4 l 3 21 
候群 女子
33名
1 1 1 1 3 2 1 2 12 
男子 3 3 3 3 3 3 18 
正常学童 36名
女子 3 3 3 3 3 3 18 
また，研究iζ用いた尿は，早朝空腹時尿を採り，以下の方法で遊離アミノ酸分析を試みた。
尿の前処理
(1)樹脂の活性化<17】
何)市販のイオン交換樹脂 AmberliteCG 120 Type 1 (R-Na型)を5∞..，1∞Mのビーカーに適当
量とり，蒸溜水を加え，マグネックスターラーで4"'5回(1回5分)充分洗い，
(b)次に 2N-NaOHを加え，同様にスターラー で， 2"""'3国境持後， 2N-NaOHを再び加え，約
2時間スターラーで携持する。
に)次iζ2N-NaOHを捨て， 蒸溜水で， ほぼ中性になるまでメチルレッド試験紙で調べながら充
分洗う。
(ゆ次に 2N-HClで2"""'3回樹脂を揖持洗滅後，さらに 2N-HClを加え，約3時間スターラーで
揖持する。
(巴)次に 2N-HClを捨て， 中性になるまで蒸溜水で充分洗う。
(2) 脱塩操作
上述の如く活性化した樹脂に，クレアチニン71119相当量の尿を流す。
(a)クレアチニンの定量(18)
尿O.IalfZ::飽和ピクリン酸2.t，109彰苛性ソーダ0.411lを加え，水で総量をzo.eとし，暗所室温で30
分放置後， 520mμにおける吸光度を比色計で測定する。プランクとして尿のかわりに水を用いたピク
リン酸，苛性ソーダの混合液を用い，標準液としてクレアチニン101JI9/1∞d溶液llJltを用いる。
ω実施(18)
直径l舗のクロマト管に，先に活性化した樹脂を充填し，樹脂柱の高さを3CIIIとし，蒸溜水を流し
て，溶出液がほぼ中性となった後，先にも述べた如く，クレアチニン71.9相当量の尿を通す。尿が通
りおわると，溶出液が中性になるまで蒸溜水で樹脂柱を洗い，ついで4Nアンモニア(市販の濃アン
モニア水を水で4倍にうすめる)とエタノールを1: 11乙混合したものを6.l添加し，カラムから流
出する液を容器Iζ集め，ζれを減圧濃縮，乾固した後，再び蒸溜水lζ溶かして展開lζ使用した。
尿遊雌アミノ磁の展開ならびに同定
薄層クロマトグラフィーは，一次元を石炭駿 ・水 (75: 25)で，二次元を，n-プタノーJレ・態重量 ・
水 (ω:20 : 20)にて展開した。手技の詳細ならびにスポッ トの同定は別著【引に記載した如く行な
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実験 結果
尿中に検出された全ニンヒドリン陽性スポッ トの薄周クロマトグラムを第1図に示した。末同定の
.2表 尿中遊総アミノ酸検出率 (%) 
スポッ ト lJOwn症候(33群例児) 正常学童(36例)
番 可ロ7 
アミノ酸
例数 |検出率 例数 |検出率
l (脅) 12例 36.45ぢ 8 22.2 
2 ヒスチヂン 33 1∞ 35 97.4 
3 ジ ン 33 1∞ 36 100 
4 グルタ 、 ン 33 1∞ 36 1∞ 
5 ア フ 一 ン 30 91. 0 33 91. 5 
6 グリシン，スレオニン 33 100 36 1∞ 
7 βアミノイソ酪酸 16 48.5 15 41. 7 
8 ノす ン 13 39.4 9 25.0 
9 ロ イ シ ン 11 33.4 3 8.3 
10 一 25 75.6 23 64.0 
11 グルタミン駿 3 9.2 1 2.8 
12 9 27.3 3 8.3 
13 チ ロ シ ン 4 ロ.2 2 5.5 
14 アスパラギン 20 印.6 25 64.5 
15 オル ニ チ ン 16 48.5 7 19.5 
16 フェニJレアラニン 4 12.2 1 2.8 
17 20 60.6 13 36.2 
18 オキシプ ロ リン 4 12.2 
19 メ チオニ ン 3 9.2 
20 25 75.6 13 36.2 
21 5 15.3 1 2.8 
22 セ ン 7 21. 2 25 64.5 
23 :/ ス チ ン 9 27.3 5 15.9 
24 プ ロ ン 5 15.3 1 2.8 
25 30 91. 0 32 89 
26 6 18.4 10 27.8 
。
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第1図 人尿の薄層クロマトグラムjζ現わ
れたニンヒドリン陽性スポット
ものも含めて各スポットi乙通し番号を附した。各スポットの出現頻度を正常学童と比較しながら検討
した結果は第2表，第2図に示す如くで， Down症候群児，正常学童とともに，ヒスチヂン， リジン
アラニン，グJレタミン，グリシンが，ほとんどの例に検出され，スポット番号No.10，NO.14， No. 
17， No.20， NO.25も505ぢ近し あるいはそれ以上の例に検出された。その他のアミノ酸についても
両群聞に目立った差はなく， Down症候群児全例に共通するパターンというものは，つかみ得なかっ
た。しかし，正常学童にくらべて，ほとんどのアミ ノ酸が，Down症候群においてその検出率が高か
司，~-っ 旬。
第3表と第3図は尿中遊離アミノ酸の出現数とその頻度を示したものである。 Down症候群児，正
常学童ともに10個のスポットを認めたものが最も多く，Down症候群児では，全体の21.1%で，正常
( 31 ) 
学亡コ o.酬を候群!t.
fm .I.単ザ1:.
童児-160ー
〆
3"0 
3 ~品宮ら q
1) '[ 1 7.-~ ~ 
y通守 :'1;. 
l ιγ~ I 
J ミ ~ シン 4
ぷ品
E堤
富12図
60 
??
? ? ? ?
lkJ 
20 
Down症候群児と正常学童尿中遊離アミノ酸検出率
1 
'So 
K 
~ OOW拘4.害訴史I
。--.(.)正常宇量
~ 
x， 
Q 
川¥1.0 
10 
x 
l守If '7 ? 
ヌオ、・ γ トの数
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第3図
9個から12正常学童では出現数の頻度はE規分布を示し，しかし，学童では27.8%の頻度であった。
個のスポットを認めたものが全体の75~ぢであったのに対し， Down症候群児では48.4%で15個， 17個
それぞれl割ほどあった。スポットの出現数を12個以下.13個以上にわのスポットを認めたものが，
その頻度を Down症候群児と正常学童とを比較した結果は第4表i乙示す如くで， 13個以上認めけ，
Down症候群児
では Hyperaminoaciduriaの頻度が大である傾向が認められた。また， Down症候群児について，
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Down症候群児では42.4~ぢもあり，たものが正常学童では13.996であったのに対し，
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第31l尿中遊離アミノ酸の出現数
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活!υown(3症3例候)群児 正常学童(36例)例数|頻度 例数|頻度
5儒 1例 3.0% 
6 2 6.1 
7 一 一 3 8.3 
8 2 6.1 1 2.8 
9 2 6.1 6 16. 7 
10 7 21.1 10 27.8 
11 4 12.1 9 2.5 
12 3 ~.1 2 5.5 
13 2 6.1 1 2.8 
14 1 3.0 2 5.5 
15 3 9.1 1 2.8 
16 1 3.0 1 2.8 
17 4 12.1 
18 2 6.1 
19 1 3.0 
12個以下
13個以上
?
?
??
?
•• 
??
?
?
《
?
。 。
?
???
?
追よlr;;に~才;百七
12個以下
13個以上 日.8 7 
65 
35 
46.2961 13 
年令を小学生と中学生，すなわち11才以下と12才以上とに分けてみると，出現スポット数13個以上の
ものが.11才以下では53.89払 12才以上では35%であり，年令の低い方が，さらにHyperaminoacid
uriaの頻度が大である傾向を認めた。(第5表)
考 按
Down症候群は，染色体数の異常によって起る精神薄弱であり，染色体NO.21が1本余分にあるζ
とにより，酵素の過剰あるいは欠損ひいてはアミノ酸代裁の乱れを予想したが，本実験では尿中遊離
アミノ駿誹池像において Down症候群児に共通する特異なノマター ンは認められず，極めて特異的な
共通した障害をうけているとは思われない。 一方. Carver (19) らは Down症候群児では，わずか
に Hypoaminoaciduriaであったと報告しているが，本実験では，むしろ Hyperaminoaciduriaの
傾向がみられた。 Down症候群における尿中遊離アミノ酸に関して研究した報告は少なし結論を出
すにはさらに，今後の研究が必要である。
WrightとFink(11)はペーパークロマトグラフィーにより.s-アミノイソ酪酸の高排池者の頻度が
正常者やその他の精薄者にくらべて高い乙とを示した。すなわち，正常者では796.他の精薄者では
179杉であったのに対し.Down症候群児では439ぎであったと報告している。 一方Perry(12)は，原中
s-アミノイソ酪酸がクレアチニン1"9あたり70ρg以上の高値を示したものは正常者で596.他の精
薄者で75杉.Down症候群児では4%で.Down症候群において.s-アミノ イソ酪酸の排被が，特iζ
高いという乙とはないと結論している。 Goodman(13) もまた Down症候群におけるかアミノイ ソ
酪酸尿の確実な定量によって正常人とかわらないととを示している。
s-アミノイソ酪酸は Crumplerおよび Dent(20) によって人尿中から発見された非蛋白性のア ミ
( 33 ) 
-162ー 児童学
ノ酸である。 ζのアミノ酸を大量に排椴する者は，欧米の報告t即日加では健康人の4.5-1096にみら
れるといわれるが，東洋人ではその誹池頻度が高く，寺尾<22>は459杉におよんだと報告している。介
アミノイソ酪酸の尿中排池は一部，遺伝的な因子で規制される。すなわち、高誹池者は常染色体劣性
遺伝子の Homozygousであると考えられている。一方，s-アミノイソ酪酸尿は白血病t23}，癌(24)
結核E242，鉛中毒{253，発育遅延【6】，放射線照射後<261等にも高率にみられるという。
本実験においては，その検出率は，Down症候群児では48.59杉，正常学童では41.7%で，両君半間に
ほとんど差がなしともに一般東洋人の頻度と同じく高率であった。先にも述べた如く， Wrightと
Fink <11>はPーアミノイソ酪酸の高排池者の頻度を， Down症候群において，439杉という値を出して
いる。 ζれは Perry<12，や Goodman<13>らにより否定されてはいるが，Down症候群の顔貌が東
洋人に似ているという ζ とは，東洋人のもつある遺伝子が人種を乙えて Down症候群にあるのでは
ないかということも考えられる。
尿中タウ リンは，一般に広く排池されるけれど，最近，Wainer <14>はDown症候群では，タウリ
ンの排泌が有意lζ低く ，クレアチニン1gあたり20旬以下の低タウリン排池者の頼度が正常者で105ぢ
Down症候群では57%，一方ク レアチニン 1gあたり70旬以上の高排池者は正常者で30%，Down症
候群では696であったと報告しているが，本実験では，タウリンは尿の前処理中l乙失われるので観察
する乙とができなかった。
要 約
Down症候群児33名と正常学童話名について尿中遊離アミノ酸の簿屈クロマトグラフィーを行っ
た。その結果
(1) Down症候群児全例に共通する特異なパターンというものは掴み得なかった。
(2) ニンヒドリン陽性スポットの出現数が，9-12個認めたものが正常学童では全体の755ぢであっ
たのに対し， Down症候群児では48.45ぢで，ぱらつきがあった。
(3) スポット数日個以上認めたものは学童では13.9%であったのに対し，Down症候群児では全体
では42.49払 11才以下では53.8%で，Down症候群において， Hyperaminoaciduriaを暗示する結
果を得た。
稿を終るiζ臨み，直接御指導，御校関を賜わった山本勝朗教侵IC深甚なる謝意を表します。また材料の採取
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Summary 
Free amino acid patterns in urine of 33 nolmal children and of 36 with Down's synd-
rome have been studied by thin layer chromatograpy. 
The results were as follows : 
(1) No specific pattern for Down〆ssyndrome wぉ found.
(2) The numbers of ninhydrin positive spots ranging from nine to twelve were 
detdcted in 75.0必 ofnolmal children， on the other hand， in 48.0% of Down〆ssyndro-
me. 
The number of spots detected varied considerably in Down〆ssyndrome compared with 
the nolmal. 
(3) More than 13 spots of ninhydrin positive were detected in 13.996 of nolmal child 
ren， and in 42.4% of Downノssyndrome. The data suggested a high probability of hyp-
eraminoaciduria in Down's syndrome. 
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